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Résumé

Rationnel : La prématurité a augmenté en France ces derniéres années avec un meilleur taux
de survie pour les extrémes prématurés (EP) (<28SA). Le taux de déficiences les plus séveres
s’est stabilis¢ mais la majorité des enfants présentent des troubles neuropsychologiques ou
sensorimoteurs dits modéres, mais ayant un retentissement scolaire, social et/ou familial
important et persistant a 1’age adulte. Les fonctions exécutives (FE) en général, et I’attention en
particulier, sont plus fréquemment altérées chez les enfants nés EP par rapport aux témoins nés
a terme. Avec pour conséquence, a 1’age scolaire des troubles de 1’apprentissage, plus fréquents
parmi les EP, et une moins bonne intégration sociale a 1’age adulte. Peu d’études existent sur
les facteurs prédictifs de ses syndromes dysexécutifs ; en particulier la corrélation avec I’'IRM
cérébrale a terme a été peu étudiée.

Objectif : Corréler les anomalies de I'IRM cérébrale conventionnelle a terme corrigé aux
troubles cognitifs, mineurs ou modérés, dont les syndromes dysexécutifs, de I’enfant d’age
scolaire nés EP.

Methode : 114 prématurés nés EP, ayant bénéficié d’une IRM cérébrale conventionnelle a
terme, et exempts de troubles sensorimoteurs ou cognitifs séveres, ont bénéficié d’un bilan
neuropsychologique a I’age scolaire. Les lésions IRM de la substance blanche, substance grise
et du cervelet ont été évaluées selon une grille d’interprétation standardisée. Des mesures
(diametre bipariétal (DBP), diamétre trans-cérébelleux (DTC), distance interhémisphérique
(DHI) et diamétre ventriculaire) venaient compléter I’ interprétation semi-quantitative de I’IRM
cérébrale. L’évaluation neurodéveloppementale comprenait un WISC IV, une figure de Rey,
des subtests de la NEPSY centrée sur I’attention et une évaluation des fonctions exécutives.

Résultats : A 1’age scolaire pres de 80% des enfants ne présentaient pas de troubles cognitifs
ou seulement un trouble mineur. 55% des enfants présentaient au moins un trouble dysexecutif.
Les IRM cérébrales a terme de ces EP montraient des Iésions modérées a séveéres de la substance
blanche dans 7.8% des cas (n=9) et de la substance grise dans 17,5% des cas (n=20). Les
syndromes dysexecutifs et le retard de langage étaient corrélés aux anomalies modérées a
séveres de la substance grise (respectivement OR=3.08 ; IC 95% : 1.04-8.79 et OR= 3.25 ;
IC 95% : 1.03-9.8). Les troubles de 1’attention étaient significativement corrélés au DTC (OR=
0.22; 1C 95% : 0.02-0.97), et a la dilatation ventriculaire (OR=3.93 ; IC 95% : 1.31-12.03). La
dyspraxie constructive était significativement corrélée au DBP (OR= 4.13 ; IC 95% : 1.23-
13.64).

Conclusion : une analyse standardisée semi quantitative et des mesures objectives sur I’'IRM
cérébrale réalisée a terme corrigée chez d’anciens EP, exempts de lésions neurosensorielles ou
cognitive séveres, permettent de repérer les nouveau-nés les plus a risque de développer des
troubles mineurs ou modérés dont les syndromes dysexécutifs et les troubles attentionnels a
I’age scolaire. Cela renforce la valeur pronostique de I’'IRM cérébrale a terme chez I’EP.

Mots clés : prématurité - IRM cérébrale - bilan neuropsychologique - fonctions exécutives -
age scolaire



Introduction

En Europe, la prévalence des troubles sensori-moteurs ou cognitifs sévéres chez les extrémes
prématurés (EP) (<28SA), notamment les taux de paralysie cérébrale diminuent (1). Néanmoins
les EP présentent toujours un risque accru d’atteinte cognitive globale dont des troubles
neuropsychologiques spécifiques (2). Le quotient intellectuel (QI) reste significativement
associé a I’age gestationnel a la naissance, avec une diminution moyenne de 1.7 points par
semaines d’aménorrhées (SA) en moins (3-4). Les syndromes dysexécutifs, les troubles
attentionnels et leurs retentissements, comme les troubles du comportement et les troubles des
apprentissages scolaires, sont plus fréquents chez 1’enfant né EP par rapport a I’enfant né a
terme (5-8). Au moins 50% des enfants nés EP auront des difficultés scolaires qui risquent de
s’aggraver avec des conséquences a long terme, a 1’adolescence, puis a 1’age adulte (9-11).
Ces troubles neuropsychologiques spécifiques, classés dans la littérature comme mineurs ou
modéreés, sont actuellement prédominants sur les troubles sensori-moteurs. De plus, par leur
prévalence et leur pérennité, ils sont a I’origine d’un fort retentissement psychosocial et affectif
sur ’enfant et sa famille ; d’ou I’intérét d’un dépistage de ces troubles pour une prise en charge
précoce (12).

L’imagerie par résonance magnétique (IRM) cérébrale est tres intéressante a utiliser en période
de développement cérébral a cause de la résolution des données obtenues et de son caractere
non invasif. Les sequences conventionnelles, détaillant la morphologie cérébrale, ont permis de
définir I’encéphalopathic du prématuré (13-14). De nombreuses études ont montré une
corrélation entre anomalie de la substance blanche et troubles sensorimoteurs : leucomalacie
périventriculaire et paralysie cérébrale ; Diffuse Excessive High Signal Intensity (DEHSI),
lesion trés fréquente chez les EP mais sans valeur pronostique (15-17). Plus récemment des
études ont évalu¢ la relation entre 1ésions a I’IRM cérébrale a terme chez I’EP et dysfonctions
exécutives (18-21). Mais ces études portent sur de petits effectifs, pas toujours homogenes en
termes d’age gestationnel et pour la plupart évaluant le neurodéveloppement entre 12 et 24 mois
(8, 17, 22). Trois études ont été publiées sur les corrélations a long terme (a I’age scolaire) entre
IRM cérébrale a terme et troubles cognitifs (21, 23-24).

Enfin, peu d’études ont utilisé des grilles d’évaluation standardisées de I’IRM cérébrale a terme
(2, 18).

L'objectif de notre étude est de corréler les anomalies de I’IRM cérébrale a terme corrigé,
analysées selon une grille standardisée, aux troubles cognitifs mineurs ou modérés dont les

syndromes dysexécutifs de I’enfant d’age scolaire nés EP.



Matériels et méthodes

a. Design

Il s’agit d’une étude de cohorte observationnelle transversale multicentrique portant sur 114
nouveau-nés prématurés nés avant 28 SA admis dans I’une des 4 unités de soins intensifs
néonatals de niveau Il (2 unités du CHU de Marseille, 1 unité du CHU de Rouen et 1 du CHU
de Nantes) entre le 1°" janvier 2005 et le 31 Décembre 2007. L’ensemble de ces nouveau-nés
étaient inclus dans une étude multicentrique (PHRC national 2010 GP-QoL) d’évaluation de la
qualité de vie d’enfants nés EP en age scolaire ; avec examen neurologique et évaluation des
fonctions cognitives et exécutives entre 7 et 9 ans. Dans notre étude, nous avons inclus
seulement les enfants ayant bénéfici¢ d’une IRM cérébrale conventionnelle a terme et d’une

¢évaluation compléte a I’age scolaire.

b. Critéres d’inclusion et d’exclusion

Sont inclus les enfants : i) nés < 28 SA entre le 1* janvier 2005 et le 31 décembre 2007 ;
ii) ayant eu une IRM cérebrale a terme ; iii) vivants a I’age de 7 a 10 ans pour bénéficier d’un
examen médical et d’un bilan neuropsychologique ; iv) capables de répondre a un questionnaire
en langue frangaise ; v) ne présentant pas d’atteinte neurosensorielle sévere (paralysie cérébrale
de type GMFCS >2), retard mental (QI < 65), autisme, surdité, cécité) ; vi) et ayant signé un
consentement pour sa participation a 1’étude GP-QoL.

N’ont pas été inclus : les enfants présentant une paralysie cérébrale sévére (GMFCS > 2) et/ou
un retard mental (FSIQ < 65) et/ou un trouble autistique et/ou un déficit sensoriel (cécité ou

surdite).

C. Critéres d’évaluation
IRM ceéreébrale :
Les IRM ont été réalisées sans sedation (enfants calmes apres la prise d’un biberon) entre 37 et
42 SA d’age corrigé (AC) dans un générateur IRM de 1.5T. Des sequences pondérées T1 et T2
avec des coupes sagittales, coronales et axiales d’épaisseur 3 mm ont été réalisées. Elles ont été
relues par trois investigateurs expérimentés (2 pédiatres-néonatologues et 1 neuroradiologue)
et ce, de fagcon indépendante et en aveugle vis-a-vis des données cliniques et des résultats des

tests neuropsychologiques. Les corrélations inter- observateurs étaient >0.9.



L’utilisation de grilles standardisées (18) a permis d’évaluer semi quantitativement la présence
d’une 1ésion et sa sévérité dans la substance blanche, la substance grise et le cervelet :

1) Le score de substance blanche (SB) est la somme de six items : présence et sévérité
des anomalies kystiques, anomalie de signal, épaisseur du corps calleux, dilatation
ventriculaire, perte de substance blanche périventriculaire et lésions punctiformes.
Chaque item est coté de 0 a 3, sauf les lésions punctiformes cotées de 0 a 2. Le score
de SB est normal si égal a 5, Iégérement anomal si compris entre 6-11 et modérément
a sévérement anormal si compris entre 12-17.

2) Le score de substance grise (SG) est la somme de trois items, c6tés de 1 a 3 :
anomalies de signal des noyaux gris, élargissement des espaces sous
arachnoidiennes et qualité de la gyration. Le score de SG est normal si égal a 3,
Iégerement anomal si compris entre 4-6 et modeérément a sévérement anormal si
compris entre 7-9.

3) Le score du cervelet est : normal en I’absence d’anomalie punctiforme
hémorragique, légérement anormal si la lésion hémorragique est unilatérale,
modérément a séverement anormal si les anomalies sont bilatérales ou multiples ou
associées a une réduction du volume du cervelet.

Quatre mesures sont venues compléter I’analyse (25) : i) le diametre des ventricules latéraux en
coupe coronale pour évaluer la dilatation ventriculaire ; ii) le diametre bipariétal (DBP) en
coupe coronale pour évaluer la réduction du volume de la substance blanche ; iii) la distance
interhémisphérique (DIH) pour étudier 1’espace extra cérébral ; iv) le diametre trans-
cérébelleux (DTC) pour étudier le volume cérébelleux. Parce que le diametre bipariétal et trans-
cérébelleux augmente avec 1’AC, nous avons calculé pour chacun un score modifié selon les
équations suivantes (25) : DBP modifié= DBP mesuré + (1.4 x (40-AC au moment de I’IRM)
et DTC modifié= DTC mesuré + (0.83 x (40- AC au moment de I’IRM).

Examen médical :

Un examen clinique complet a été réalisé par un médecin permettant de relever les informations
suivantes : maladies actuelles, traitements en cours, prise en charge éducative spécialisée,
évaluation staturo-pondérale, examen neurologique de la motricité globale et de la motricité

fine, troubles visuels et/ou auditifs.



Bilan psychométrique :

Ce bilan comporte : (i) test WISC IV (Weshler) realise par un neuropsychologue, permettant
de calculer 4 sous-indices (ICV : indice de compréhension verbale ; IRP : indice de
raisonnement perspectif ; IMT : indice de mémoire de travail ; IVT : indice de vitesse de
traitement) et un indice global d’intelligence (moyenne 100 et écart type 15 ), (ii) test de la
Figure de Rey, épreuve courte d’organisation perceptive et de mémoire, et (iii) subtests de la

Nepsy évaluant 1’attention et les fonctions exécutives (26).

d. Recueil des données sociodémographiques et familiales

Les données sociodemographiques et familiales recueillies lors de 1’évaluation sont : 1’age, le
genre, le niveau d’études des parents, I’activité professionnelle des parents, la richesse
matérielle de la famille rapportée par I’enfant et évaluée par la Family Affluence Scale (FAS)
(27) et la vie scolaire de I’enfant.

Concernant la période périnatale, sont relevées a partir des dossiers médicaux : les données
concernant la grossesse (age de la mere, type de prématurité, corticothérapie, grossesse
multiple), les données périnatales (age gestationnel, poids de naissance, sexe) et la morbidité
néonatale (hypotrophie (poids de naissance < 10° percentile), sepsis secondaire, dysplasie
bronchopulmonaire sévere, rétinopathie du prématuré, entérocolite ulcéro-nécrosante et

hémorragie intraventriculaire stades Il et 1V).

e. Ethique
Les parents ont donneé leur consentement éclairé pour la participation de leur enfant a 1’étude.
GP-QoL a été approuvé par le Comité de Protection des Personnes (Nombre IDRCB 2012-
A00193-40, 25/09/2013) GP-QoL a été soumis au Comité National Informatique et Liberté
sous le numéro n° 1427029. L’identifiant ClinicalTrials.gov est : NCT01675726.

f.  Analyse statistique
Les données ont été analysées a I'aide du logiciel R. Une analyse descriptive de la population a
d'abord été conduite. Les variables qualitatives sont présentées sous forme d'effectifs et de
pourcentages et les données quantitatives sous forme de moyennes et d'écarts-types.
Une analyse univariée a ensuite été réalisée afin d'évaluer les relations entre les scores d'IRM
chez les nouveau-nés et les résultats neuropsychologiques a I'age de 8 ans. Les résultats
neuropsychologiques exprimés sous forme de données quantitatives (QI total, ICV, IMT, IRP

et IVT) ont été comparés en fonction des scores d'IRM en utilisant un modéle de régression



linéaire, ce qui a permis d'estimer des coefficients béta (exprimant la différence moyenfeide
résultats neuropsychologiques entre deux modalités de score d'IRM), assortis de leur intervalle
de confiance a 95%. Les résultats neuropsychologiques exprimés sous forme de dennées
qualitatives binaires (attention auditive et visuelle, langage, dyspraxie idéomotrice, dyspraxie
constructive, trouble de 1’attention et troubles dysexécutifs) ont été comparés en fenction des
scores d'IRM en utilisant un modele de régression logistique, ce qui a permis d'estimer des odds
ratio (OR) (exprimant I'excés de risque d'un résultat neuropsychologique anormal entre deux
modalités de score d'IRM), assortis de leur intervalle de confiance a 95%.

Une analyse multivariée a complété cette analyse afin d'évalueril'effet propre des scores d'IRM
sur les résultats neuropsychologiques, avec un ajustement gforcé sur, différents facteurs
périnataux identifies d'aprés les données de la littératurey,comme” associés au devenir
neuropsychologique (corticothérapie anténatale, terme ‘de naissance, grossesse multiple,
hypotrophie, genre, poids de naissance, sepsis secondaire, dysplasie bronchopulmonaire a
36SA, rétinopathie du prématuré, entérocolite gulcero-nécrosante et hémorragie
intraventriculaire stade IlI-1V, score de FAS). Tous les tests ont été réalisés en situation

bilatérale. Les résultats sont reconnus statistiguementsignificatifs si p< 0.05.

Résultats

a. Caractéristiques de la population
Notre analyse compte 114 enfants 4ges en'moyenne de 8 ans. Les caractéristiques néonatales
d'IRM cérébrale a terme et du bilan neuropsychologique de notre population sont rapportées
dans les tableaux 1 et 2.
20% des enfants présentaient desitroubles cognitifs modérés soit une QI entre 65 et 77.
Prés de 55% des enfants présentaient au moins un trouble dysexécutif et 18% d'entre cumulaient
2 atteintes des fonctions exécutives.
Seulement 7,89% des enfants analysés présentaient des anomalies modérées a séveres de la
substance blanché a I'IRM cérébrale, alors que 17,54% d'entre eux présentaient des anomalies
modérees a séveres,de lawsubstance grise. Les anomalies modérées a séveres du diamétre
bipariétal, transscerébelleux, de la distance interhémisphérique ou de la dilatation ventriculaire

sont retrouveées respectivement dans 20,41%, 16,98%, 27,68% et 13,39% des cas.



b. Corrélation entre analyse semi-quantitative de I'IRM a terme et bilan
neuropsychologique a I’age scolaire
Notre étude ne retrouve pas de corrélation significative entre les lIésions relevées sur I'lRM
cérébrale a terme et le QI total.
L’existence d'anomalies modérées a séveres de la substance grise a I'lRM cérébrale a terme est
corréelée de facon significative a la présence d’au moins 2 anomalies des fonctions exécutives
chez I'enfant (OR : 3.08 ; IC 95% 1.04-8.79 ; p=0.04) et a un retard de langage (OR= 3.25 ;
IC 95% : 1.03-9.8 ; p=0.04), le premier restant significatif dans I'analyse multivariée mais pas

le second qui est & la limite de la significativité.

c. Corrélation entre données biométriques de I'IRM a terme et bilan

neuropsychologique a I’age scolaire
On retrouve une corrélation significative entre : le DTC et les troubles de I'attention (OR=10.22 ;
IC 95% : 0.02-0.97 ; p=0.04) ; dilatation ventriculaire et troubles attentionnels (OR= 3.93 ;
IC 95% : 1.31-12.03 ; p=0.01). Ce déficit de l'attention reste corrélé de facon significative avec
ces deux parameétres de mesure apres ajustement sur les facteurs périnataux. Enfin, il existe une
corrélation significative entre dyspraxie constructive et volume cérébral (DBP) (OR= 4.13 ;
IC 95% : 1.23-13.64 ; p=0.02) en univarié mais qui est a la limite de la significativité dans notre

modéle multivarié.

Discussion

Notre étude retrouve un lien significatif entre troubles cognitifs et/ou troubles attentionnels
et/ou troubles dysexécutifs moderés ou mineurs a 1’age scolaire, et I’analyse semi quantitative
de I’'IRM cérébrale a terme du nouveau-né né EP. Méme si les progrés de la périnatalité ont fait
diminuer les troubles cognitifs et sensorimoteurs séveres chez les survivants EP a I’age scolaire,
les troubles cognitifs mineurs ou modérés, dont les troubles des fonctions exécutives et les
troubles attentionnels, demeurent importants (28) et leur dépistage précoce a la sortie de

néonatologie reste un challenge.

Dans notre travail, plus de la moitié des enfants présentaient au moins une atteinte des fonctions
exécutives a 1’age scolaire. Cependant la nature spécifique de ces troubles et leur
neuropathologie sous-jacente restent mal connues. Ce travail a permis d’évaluer de maniére

standardisée (grilles de mesures) les anomalies structurales sous corticales (cervelet, noyaux



gris centraux) subtiles sur 'IRM cérébrale a terme ; et d’établir leur caractére prédictif des

troubles cognitifs, dysexécutifs et attentionnels a 1’age scolaire chez d’anciens EP.

L’encéphalopathie du prématuré est un amalgame complexe entre Iésions, anomalies de
maturation et de développement. Le développement cérébral de I’EP est une combinaison entre
destruction acquise, trajectoire développementale déviante, trouble de la maturation et
réparation. Une altération de volume notamment sous cortical (comme le cervelet ou les noyaux
gris) peut étre le reflet de perturbation développementale corticale ou de la substance blanche
(synapse) (14, 29).

17.5% des enfants de notre cohorte d’EP présentaient des anomalies modérées a sévéres de la
SG, comme ce qui est retrouvé chez Anderson et al (21). Il existe une corrélation significative
entre anomalie de la SG, et ce méme aprés ajustement avec les facteurs de confusion périnataux,
et, retard de langage ou présence d’au moins deux anomalies des fonctions exécutives a 1’age
scolaire. D’autres travaux similaires confirment cette corrélation : Murray et al (30) et Omizolo
et al (31) retrouvent une corrélation entre atteinte de la SG et mémoire de travail ; Anderson et
al (24) met en évidence un lien entre lésion de la SG et baisse des performances en

mathématiques ou en lecture.

Dans la littérature, prés de 20% des EP présentent une Iésion cérébelleuse a I’'TRM cérébrale
(32) versus 3% dans notre étude. Anderson et al en 2017 (24) utilise la méme grille
d’interprétation semi quantitative de ’IRM cérébrale que celle utilisée dans cette étude. 11
établit une corrélation entre atteinte modérée a sévere du cervelet et le score de QlI, les
performances en mathématique et la motricité. Nous n’avons pas retrouvé une telle association
probablement du fait de la sélection initiale de notre population : sans trouble neurologique
majeur ; et ce bien que notre moyenne d’age gestationnel soit trés inférieure a celle de 1’étude
d’Anderson. Dans une étude de 2007, Limperopoulos et al (33) analyse les liens entre atteinte
cérébelleuse et devenir neurocognitif a 32 mois chez d’anciens grands prématures <32 SA. 66%
des enfants ayant une Iésion cérébelleuse isolée présentent une anomalie neurologique : pres de
40% ont un retard de langage, 40% un déficit cognitif, 34% des troubles du comportement. La
présence spécifique d'hémorragie cérébelleuse sur I’analyse qualitative semble étre associée a

des troubles de I'attention et des capacites d'apprentissage moindre (34) a I'age préscolaire.



Dans notre étude, les anomalies modérées a séveéres de la substance blanche sont retrouvées
chez seulement 7 % des enfants ; dans la littérature ces lésions concernent plutét 15 a 20% des
EP (18). Ceci est probablement également en rapport avec la sélection initiale de notre
population : indemne de troubles cognitifs ou sensorimoteurs sévéres (QI>65 ; GMFCS >2).
Nous n’avons pas mis en évidence de lien entre 1ésion de la SB et anomalies des fonctions
exécutives ou troubles cognitifs. Pourtant dans la littérature, 1’atteintc de la SB est
significativement associée a un pronostic défavorable sur le plan moteur (15, 18, 30). Et plus
récemment, les lésions de la SB (en particulier les Iésions punctiformes ou la perte de volume)
ont été corrélées a une diminution du QI, un retard de langage, des anomalies du comportement

et des fonctions exécutives a I’age de 2, 4 et 6 ans (2, 23, 35-36).

De méme, nous n’avons pas retrouvé de lien statistiquement significatif entre QI total et
anomalies de I’'IRM cérébrale a terme alors que plusieurs études retrouvent une relation quasi

linéaire entre importance des 1ésions a I’IRM et diminution des scores de QI (24, 37).

Tich et al (38) et Kidokoro et al (39) integrent des données biométriques a 1’analyse de I’IRM
cérébrale a terme ce qui permet d’approcher des volumes. Ainsi en 2011, Tich et al (40) montre
que la diminution du diameétre bipariétal chez des moins de 30 SA est prédictif de troubles
cognitifs et moteurs a I’age de 2 ans. Kidokoro et al en 2014 (39) retrouve chez des grands
prématurés une corrélation entre diminution du diameétre bipariétal et/ou augmentation de la
distance interhémisphérique et mauvais développement cognitif.

Notre population présente dans 18% des cas une anomalie de la taille du cervelet. Dans la
littérature, une atrophie cérébelleuse est retrouvée chez 50% des EP du fait d'une croissance
importante in utero au troisieme trimestre (14, 25) et qui est interrompue par la prématurité. Les
anomalies du cervelet, et notamment du diamétre trans-cerébelleux, sont dans notre travail,
corrélées a un deficit de l'attention chez les enfants nés EP. Une forte association a été
démontrée entre les déficits cognitifs et la réduction du volume cérébelleux chez des
adolescents nés prématurés. Cela suggere qu’un dysfonctionnement cérébelleux chez le
nouveau-né prématuré jouerait un réle important dans 1’établissement des fonctions cognitives
probablement par atteinte des nombreuses connections réciproques qui relient le cervelet aux
autres régions du cerveau (41). D’autres études se sont intéressées aux volumes de SG plus
difficiles & mettre en pratique en routine. Lean et al en 2017 (42) corréle les anomalies de
volume de la SG a I’attention. Loh et al (43) a comparé, chez les < 30 SA versus enfants nés a

terme, le volume de noyaux gris centraux et le devenir neurocognitif a 7 ans. Le volume de

10



noyaux gris centraux est inférieur de 6 a 10% chez les grands prématurés par rapport aux enfants
nés a terme, avec une corrélation positive entre les volumes et le devenir moteur, scolaire ou le

score de Ql a 7 ans.

Par ailleurs, dans notre étude, nous retrouvons une corrélation statistiquement significative
entre : i) trouble de I’attention et diametre trans-cérébelleux, ii) trouble de I’attention et
dilatation ventriculaire, iii) dyspraxie constructive et diameétre bipariétal. Ces données
biométriques a I’age du terme semblent donc intéressantes pour approcher de maniére fine et
facilement reproductible les conséquences d’une perte de substance cérébrale a long terme. A

notre connaissance nous n’avons pas trouvé de travail similaire dans la littérature.

La méthode utilisée pour I’interprétation de I’IRM cérébrale a terme avec 1’utilisation d’une
grille standardisée et de mesures, est un outil facile a utiliser pour le clinicien, fournissant des
données semi-quantitatives et quantitatives, reproductibles et objectives que 1’on peut corréler
au devenir a long terme. Les études suivantes ont utilisé un outil d’analyse objectif de I'IRM
cérébrale. Murray et al en 2014 (30), montre un lien significatif, apres ajustement, entre Iésion
a I’'IRM cérébrale (SG profonde, SB et cervelet), et troubles attentionnels a 7 ans chez des
anciens grands prématurés (<30SA). George et al (19), retrouve une corrélation significative
en analyse multivariée entre anomalie de la SG profonde, SB et du cervelet et des anomalies du
score de Bayley IIT a I’age 12 mois. Plus récemment, Anderson et al (24) a corrélé des lésions
a ’IRM cérébrale a terme de la SB, de la SG profonde et du cervelet chez des moins de 30 SA
avec des troubles cognitifs (diminution du QI) et des troubles des performances scolaire
(lecture, mathématiques et mémoire de travail verbale) avec des résultats statistiquement

significatifs méme apres ajustement des facteurs périnataux.

Les points forts de cette étude sont : i) son caractére multicentrique ; ii) une population
homogéne, comprenant des nouveau-nés nes en entre 24 et 27SA+6 jours, dont le niveau socio-
économique est majoritairement éleveé, sans atteinte sévere (motrice, mentale, ou
psychiatrique). Ces EP ont donc des lésions cérebrales plus discrétes mais sont a fort risque de
trouble cognitif du fait de leur trés grande prématurité ; iii) une grande série d’EP ayant
bénéficié d’une IRM cérébrale a terme corrigé avec une évaluation a long terme ;
iv) D’utilisations de grilles de lecture standardisées pour la lecture des IRM cérébrales
permettant une analyse semi quantitative des Iésions IRM; iv) I’ajout de données biométriques

permettant une analyse quantitative en approchant les volumes.
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Les points faibles de notre travail sont : i) des données manquantes en lien avec des difficultés
d’analyse sur les IRM cérébrales réalisées entre 2005 et 2007 ; ii) pas d’accés a toutes les
données biométriques (distinction substance grise corticale et sous corticale) ; iii) des difficultés
d’analyse du corps calleux, notamment sur les planches d’IRM cérébrales ; iv) il est supposé
que chaque enfant a eu une IRM cérébrale du fait de son terme et non de son état clinique (nous
n’avons pas I’information dans les données néonatales sur les indications de I’IRM dans les

différents centres entre 2005 et 2007).

Cette étude permet d'apporter une contribution significative a la compréhension du
développement cérébral notamment du développement des fonctions exécutives et de
I’attention chez I’enfant EP. Sur le plan anatomo-clinique, les FE ont été rattachées aux régions
préfrontales. Mais elles impliquent aussi la contribution d’un réseau cérébral beaucoup plus
large (44-45) puisque le cortex préfrontal, unique zone corticale ou convergent les informations
provenant des régions sensorielles, est également en connexion avec le systeme limbique
(support des réactions émotionnelles et motivationnelles) et avec les noyaux gris centraux par
I’intermédiaire des boucles fronto-sous-cortico-frontales qui sont impliquées dans le controle
moteur et la régulation de I’action et des émotions. Nous avons trouvé une corrélation
significative entre lésions sous corticales (noyaux gris et cervelet) et troubles de ’attention et
des fonctions exécutives. Cela confirme I’importance de ces régions dans le développement du
réseau préfrontal. L’association de la neuroimagerie et du suivi longitudinal de ces enfants
permet de mieux comprendre les anomalies neuro-anatomiques associées aux déficits des FE
et de ’attention et d’évaluer les potentialités de la plasticité cérébrale. De méme, les mesures
permettent de mieux appréhender les conséquences de I’encéphalopathie du prématuré a long
terme. Ce projet peut contribuer a proposer de nouvelles stratégies interventionnelles (soins de
développement, guidance parentale, psychomotricité précoce) pour aider ces enfants dans leur

intégration scolaire et sociale, apres un dépistage et un suivi précoces (46).
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Conclusion

Chez les anciens EP, les troubles cognitifs et exécutifs, considérés comme des séquelles
mineures a modérées de la prématurité, sont actuellement plus fréquents que les troubles
sensorimoteurs. Or ils sont trés invalidants dans la vie quotidienne, dés 1’age scolaire, et jusqu’a
I’age adulte. Une analyse standardisée semi quantitative et des mesures objectives realisées sur
I’IRM cérébrale a terme corrigé chez d’anciens EP permettent de cartographier les lésions
cérébrales. Dans une population d’EP, exempts de lésions sensorimotrices et neurocognitive
séveres, des anomalies sous corticales (noyaux gris et cervelet) sont significativement corrélées
a des dysfonctions exécutives et des troubles attentionnels a 1’age scolaire, et ce méme apres
ajustement sur les facteurs périnataux confondants. L’IRM cérébrale a terme serait prédictive

de ces troubles mineurs ou modéreés et permettrait leur dépistage et leur prise en charge precoce.

Les auteurs ne déclarent de conflit d’intérét
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Figures et tableaux

Figure 1 : Diagramme de flux

488 Patients éligibles

Décés™ @ 4

Deficit cogmtif sévere™* : 6
Paralysie cérébrale™*** : 15
Autisme ou trouble sensoriel : 5

Perdus de vue : 131
Refus de consentement : 25
Bilans incomplets : 62

240 bilans complets

193 bilans neuropsychologiques
sans IRM cérébrale a terme

114 patients analysés

* Déces : entre la sortie d’hospitalisation et I’évaluation a 1’age scolaire. ** Atteintes severes :
FSIQ <65 (FSIQ, Full-Scale Index Quotient mesuré par 1’échelle Wechsler 4°™ edition
(WISC-1V)). ***paralysie cérébrale : GMFCS >2 (Gross Motor Function).
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Tableau 1 : Caractéristiques de la population (n=114)

Caractéristiques de la population :

Age gestationnel (SA, moyenne +/- ET) 26 (0.93)
Poids (grammes, moyenne +/- ET) 898 (173.51)
Sexe masculin, n (%) 59 (53.15)
Grossesse multiple, n (%) 30 (26.55)
Niveau socio-économique bas ou moyen, n (%) 48 (42.86)
HIV stade 11l et IV, n (%) 2 (1.75)
DBP 36 SA, n (%) 72 (63.16)
ECUN, n (%) 29 (25.44)
Infection certaine, n (%) 70 (61.40)
ROP, n (%) 32 (28.57)
Hypotrophie, n (%) 7 (6.14)
Devenir neurocognitif a 8 ans

Age moyen a I’évaluation (ans, moyenne +/- ET) 8.47 (0.7)

QI total, moyenne +/- ET
ICV, moyenne +/- ET 100.22 (16.35)
IRP, moyenne +/- ET 91.68 (14.18)
IMT, moyenne +/- ET 91.57 (15)
IVT, moyenne +/- ET 93.22 (14.38)

92.82 (14.69)

Retard cognitif modéré a sévere, n (%) 22 (19.30)
Retard de langage, n (%) 17 (14.91)
Dyspraxie ideomotrice, n (%) 12 (11.01)
Dyspraxie constructive, n (%) 17 (15.74)
Trouble de ’attention, n (%) 17 (16.19)
Trouble dysexécutifs, n (%) 61 (54.95)
>2 anomalies fonctions exécutives, n (%) 21 (18.42)

SA : semaine d’aménorrhée ; HIV : hémorragie intraventriculaire ; DBP : dysplasie broncho-
pulmonaire ; ECUN : entérocolite ulcéro-nécrosante ; ROP : rétinopathie du prématuré ; QI : quotient
intellectuel ; ICV : indice de compréhension verbale ; IRP : indice de raisonnement perspectif ; IMT :

indice de mémoire de travail ; IVT : indice de vitesse de traitement.

Définitions : trouble cognitif modére a sévere : 65 <QI <77 ; Retard de langage : ICV <70 ; Dyspraxie
idéomotrice : IRP<85 ou Touwen Complexe ; Dyspraxie visio-constructive : Figure de Rey Copie <
10°™  Trouble de I’attention : attention auditive ou visuelle < 7 ou IVT <70 ; troubles dysexécutifs :

Tour ou Fluidité <7 ou IMT <70 ou Statue < 10°™,
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Tableau 2 : Distribution des scores IRM dans la population (n=114)

Score Substance blanche (rang 5-17)
- Normale ou anomalie légére (rang 5-11)
- Anomalie modérée a sévere (rang 12-17)

Score Substance grise (rang 3-9)
- Normale ou anomalie Iégere (rang 3-5)
- Anomalie modérée a sévére (rang 6-9)

Score Cervelet (rang 1-6)
- Normale ou anomalie Iégere (rang 1-3)
- Anomalie modérée a sévere (rang 4-6)

Score Diametre bipariétal corrigé
- Normale ou anomalie 1égére (>72mm)
- Anomalie modérée a sévere (< 72 mm)

Score Diametre trans-cérébelleux corrigé
- Normale ou anomalie Iégere (>47mm)
- Anomalie modérée a sévere (< 47mm)

Dilatation ventriculaire
- Normale ou anomalie légere
(Bilatérale < 7.5 mm ou unilatérale < 10mm)
- Anomalie modérée a sévere
(Bilatérale ou unilatérale > 10mm)

Distance inter-hémisphérique
- Normale ou anomalie Iégére (< 5mm)
- Anomalie modérée a séveére (> 5 mm)

n (%)
105 (92.11)
9(7.89)

94 (82.46)
20 (17.54)

111 (97.37)
3(2.63)

78 (79.59)
20 (20.41)

88 (83.02)
18 (16.98)

97 (86.61)

15 (13.39)

81 (72.32)
31 (27.68)
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Abréviations

AC:
DBP :
DIH :
DTC:
EP:
FE:
GP-QoL :
ICV:
IMT :
IRP :
IVT:
IRM :
OR:

SA
SB:
SG:

age corrigé

diametre bipariétal

diametre interhémisphérique
diametre trans-cérébelleux
extrémes prématurés

fonctions exécutives

Qualité de vie des enfants nés tres Grands Prématurés
indice de compréhension verbale
indice de mémoire de travail
indice de raisonnement perspectif
indice de vitesse de traitement
imagerie a résonnance magnétique
odd ratio

quotient intellectuel

semaines d’aménorrhée

substance blanche

substance grise
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Conclusion de thése :

La prématurité a augmenté en France ces derniéres années avec un meilleur taux de survie pour
les extrémes prématurés (EP) (<28 SA). Le taux de déficiences les plus séveres (paralysie
cérébrale, retard mental) s’est stabilisé mais la majorité des enfants présentent des troubles
neuropsychologiques ou sensorimoteurs dits « modérés ». Cependant ces derniers ont un
retentissement scolaire, social et/ou familial important et qui persiste a I’age adulte. Parmi ces
troubles « modérés », les fonctions exécutives (FE) et les troubles de 1’attention sont plus
fréqguemment altérées chez les enfants nés EP par rapport aux témoins nés a terme. Avec pour
conséquence a I’age scolaire, des troubles de 1’apprentissage, plus fréquents parmi les EP, et
une moins bonne intégration sociale a 1’age adulte. Peu d’études existent sur les facteurs
prédictifs de ces atteintes ; en particulier la corrélation avec I’IRM cérébrale conventionnelle a
terme a été peu étudiée. L’IRM cérébrale est un examen non invasif, qui, réalisée a terme
corrigé, permet une description de la morphologie cérébrale, et de ses éventuelles Iésions. Des
corrélations ont déja été établies entre notamment, anomalies de la substance blanche a I’IRM
cérébrale et troubles sensorimoteurs séveres. Des études plus récentes se sont intéressées aux
liens entre lésions IRM et troubles des fonctions exécutives ou attentionnels. Mais peu portent
sur une cohorte homogene en termes d’age gestationnel, et peu d’entre elles reposent sur une
évaluation neuropsychologique en age scolaire. A notre connaissance aucune de ces études ne
portent sur une cohorte d’EP exempts de séquelles neurologiques séveres.

L'objectif de notre étude est de corréler les anomalies de ’IRM cérébrale a terme corrigé,
analysées selon une grille d’interprétation standardisée et des mesures des structures cérébrales,
aux troubles cognitifs mineurs ou moderés, dont les troubles des fonctions exécutives ou
attentionnels, de 1’enfant d’age scolaire nés EP.

Il s’agit d’'une étude de cohorte observationnelle transversale multicentrique portant sur
114 nouveau-nés prématurés nés avant 28 SA et exempts de troubles sensorimoteurs sévéeres
(paralysie cérebrale (GMFCS <2) et/ou retard mental (Ql <65) et/ou trouble autistique et/ou
déficit sensoriel (cécité ou surdité)).

Notre étude met en évidence un lien significatif entre troubles cognitifs et/ou troubles
attentionnels et/ou troubles dysexécutifs a I’age scolaire, et les 1€sions cérébrales retrouvées sur
I’analyse semi quantitative de I'IRM cérébrale a terme du nouveau-né né EP. Ainsi les
syndromes dysexecultifs et le retard de langage sont corrélés aux anomalies modérées a séveres

de la substance grise. Les troubles de I’attention sont significativement corrélés au diametre
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transcérébelleux et a la dilatation ventriculaire. La dyspraxie constructive est significativement
correlée au diametre bipariétal. Ces corrélations persistent méme apres ajustement sur les
facteurs périnataux et socio-eéconomiques habituellement confondants.

Nos résultats sont concordants avec les données de la littérature, qui établissent un lien entre
Iésion cérébrale (substance blanche, substance grise, cervelet) et/ou altération des volumes
cérébraux (appréhendés par des parameétres biométriques) et le devenir neurocognitif dans la
petite enfance (troubles attentionnels, troubles des apprentissages, syndromes dysexecutifs).
L’originalité de notre travail réside dans la sélection de la population : des EP, homogéne en
termes d’age gestationnel et indemnes de séquelles neurologiques séveres.

Au total, I’analyse standardisées et semi-quantitative de I’'IRM cérébrale a terme parait
prédictive des troubles mineurs ou modérés de I’ancien EP, nés exempts de Iésions
sensorimotrices et neurocognitive séveéres. Cet examen permettrait ainsi leur dépistage et leur

prise en charge précoce.
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Résumé

Rationnel : La prématurité a augmenté en France ces derniéres années avec un meilleur taux
de survie pour les extrémes prématurés (EP) (<28SA). Le taux de déficiences les plus séveres
s’est stabilis¢ mais la majorité des enfants présentent des troubles neuropsychologiques ou
sensorimoteurs dits modéres, mais ayant un retentissement scolaire, social et/ou familial
important et persistant a I’age adulte. Les fonctions exécutives (FE) en général, et ’attention en
particulier, sont plus fréquemment altérées chez les enfants nés EP par rapport aux témoins nés
a terme. Avec pour conséquence, a 1’age scolaire des troubles de 1’apprentissage, plus fréquents
parmi les EP, et une moins bonne intégration sociale a 1’age adulte. Peu d’études existent sur
les facteurs prédictifs de ses syndromes dysexécutifs ; en particulier la corrélation avec I’'IRM
cérébrale a terme a été peu étudiée.

Objectif : Corréler les anomalies de I'IRM cérébrale conventionnelle a terme corrigé aux
troubles cognitifs, mineurs ou modérés, dont les syndromes dysexécutifs, de I’enfant d’age
scolaire nés EP.

Methode : 114 prématurés nés EP, ayant bénéficié d’une IRM cérébrale conventionnelle a
terme, et exempts de troubles sensorimoteurs ou cognitifs séveres, ont bénéficié d’un bilan
neuropsychologique a 1’age scolaire. Les 1ésions IRM de la substance blanche, substance grise
et du cervelet ont eté évaluées selon une grille d’interprétation standardisée. Des mesures
(diametre bipariétal (DBP), diamétre trans-cérébelleux (DTC), distance interhémisphérique
(DHI) et diamétre ventriculaire) venaient compléter I’ interprétation semi-quantitative de I’IRM
cérébrale. L’évaluation neurodéveloppementale comprenait un WISC IV, une figure de Rey,
des subtests de la NEPSY centrée sur I’attention et une évaluation des fonctions exécutives.

Résultats : A 1’age scolaire pres de 80% des enfants ne présentaient pas de troubles cognitifs
ou seulement un trouble mineur. 55% des enfants présentaient au moins un trouble dysexecutif.
Les IRM cérébrales a terme de ces EP montraient des Iésions modérées a séveéres de la substance
blanche dans 7.8% des cas (n=9) et de la substance grise dans 17,5% des cas (n=20). Les
syndromes dysexecutifs et le retard de langage étaient corrélés aux anomalies modérées a
séveres de la substance grise (respectivement OR=3.08 ; IC 95% : 1.04-8.79 et OR= 3.25 ;
IC 95% : 1.03-9.8). Les troubles de I’attention étaient significativement corrélés au DTC (OR=
0.22; 1C 95% : 0.02-0.97), et a la dilatation ventriculaire (OR=3.93 ; IC 95% : 1.31-12.03). La
dyspraxie constructive était significativement corrélée au DBP (OR= 4.13 ; IC 95% : 1.23-
13.64).

Conclusion : une analyse standardisée semi quantitative et des mesures objectives sur I’IRM
cérébrale réalisée a terme corrigée chez d’anciens EP, exempts de lésions neurosensorielles ou
cognitive séveres, permettent de repérer les nouveau-nés les plus a risque de développer des
troubles mineurs ou modérés dont les syndromes dysexécutifs et les troubles attentionnels a
I’age scolaire. Cela renforce la valeur pronostique de I’'IRM cérébrale a terme chez I’EP.

Mots clés : prématurité - IRM cérébrale - bilan neuropsychologique - fonctions exécutives -
age scolaire
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Résumé

Rationnel : La prématurité a augmenté en France ces derniéres années avec un meilleur taux
de survie pour les extrémes prématurés (EP) (<28SA). Le taux de déficiences les plus séveres
s’est stabilis¢ mais la majorité des enfants présentent des troubles neuropsychologiques ou
sensorimoteurs dits modéres, mais ayant un retentissement scolaire, social et/ou familial
important et persistant a 1’age adulte. Les fonctions exécutives (FE) en général, et I’attention en
particulier, sont plus fréquemment altérées chez les enfants nés EP par rapport aux témoins nés
a terme. Avec pour conséquence, a 1’age scolaire des troubles de 1’apprentissage, plus fréquents
parmi les EP, et une moins bonne intégration sociale a 1’age adulte. Peu d’études existent sur
les facteurs prédictifs de ses syndromes dysexécutifs ; en particulier la corrélation avec I’'IRM
cérébrale a terme a été peu étudiée.

Objectif : Corréler les anomalies de I'IRM cérébrale conventionnelle a terme corrigé aux
troubles cognitifs, mineurs ou modérés, dont les syndromes dysexécutifs, de I’enfant d’age
scolaire nés EP.

Methode : 114 prématurés nés EP, ayant bénéficié d’une IRM cérébrale conventionnelle a
terme, et exempts de troubles sensorimoteurs ou cognitifs séveres, ont bénéficié d’un bilan
neuropsychologique a I’age scolaire. Les lésions IRM de la substance blanche, substance grise
et du cervelet ont été évaluées selon une grille d’interprétation standardisée. Des mesures
(diametre bipariétal (DBP), diamétre trans-cérébelleux (DTC), distance interhémisphérique
(DHI) et diamétre ventriculaire) venaient compléter I’interprétation semi-quantitative de I’IRM
cérébrale. L’évaluation neurodéveloppementale comprenait hn WISC 1V, June figure de Rey,
des subtests de la NEPSY centrée sur I’attention et une évaluation des fonctions exécutives.

Résultats : A 1’age scolaire pres de 80% des enfants ne présentaient pas de troubles cognitifs
ou seulement un trouble mineur. 55% des enfants présentaient au moins un trouble dysexecutif.
Les IRM cérébrales a terme de ces EP montraient des Iésions modérées a séveéres de la substance
blanche dans 7.8% des cas (n=9) et de la substance grise dans 17,5% des cas (n=20). Les
syndromes dysexecutifs et le retard de langage étaient corrélés aux anomalies modérées a
séveres de la substance grise (respectivement OR=3.08 ; IC 95% : 1.04-8.79 et OR= 3.25 ;
IC 95% : 1.03-9.8). Les troubles de 1’attention étaient significativement corrélés au DTC (OR=
0.22; 1C 95% : 0.02-0.97), et a la dilatation ventriculaire (OR=3.93 ; IC 95% : 1.31-12.03). La
dyspraxie constructive était significativement corrélée au DBP (OR= 4.13 ; IC 95% : 1.23-
13.64).

Conclusion : une analyse standardisée semi quantitative et des mesures objectives sur I’'IRM
cérébrale réalisée a terme corrigée chez d’anciens EP, exempts de lésions neurosensorielles ou
cognitive séveres, permettent de repérer les nouveau-nés les plus a risque de développer des
troubles mineurs ou modérés dont les syndromes dysexécutifs et les troubles attentionnels a
I’age scolaire. Cela renforce la valeur pronostique de I’'IRM cérébrale a terme chez I’EP.

Mots clés : prématurité - IRM cérébrale - bilan neuropsychologique - fonctions exécutives -
age scolaire
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